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На сегодняшний день очевидна актуальность проблемы рационального использования тес-
та «Растворение» при изучении фармацевтической эквивалентности лекарственных средств на
разных этапах их регистрации и перерегистрации. В статье изложена методика проведения теста
«Растворение» с целью оценки фармацевтической эквивалентности таблетированных форм
воспроизведенного препарата «АЛКОДЕЗ® ІС» (ОДО «ИНТЕРХИМ», Украина) и референтного
препарата «Метадоксил» (“Laboratori Baldacci S.p.A”, Италия). Результаты проведенного иссле-
дования демонстрируют подобие профилей растворения изучаемого генерического и референт-
ного препаратов, что доказывает их фармацевтическую эквивалентность.
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Today relevance of the problem of rational use of test “Dissolution” in the study of pharmaceutical
equivalence of drugs in different stages of registration and re-registration is obvious.
The purpose of this work is to develop the methodology of the test “Dissolution” to assess the
pharmaceutical equivalence of the generic drug “ALKODES® ІC” 0.5 g tablets (SLC “INTERHIM”,
Ukraine), and the reference product “Metadoxil” 0.5 g tablets (“Laboratori Baldacci S.p.A”, Italy).
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The test was performed on 12 tablets of each series of drugs. For determining the dissolution of tablets
the paddle apparatus was used. As dissolution media it was used 0.1 M hydrochloric acid; acetate
buffer pH 4.5; 0.05 M phosphate buffer pH 6.8. The samples were collected at 5, 10, 15, 25, 35, 45,
60 min after starting the test. Amount of metadoxine (active ingredient) was released from the tablet
in standard media and was determined spectrophotometrically by method of standart. The equivalence
of dissolution profiles were evaluated by calculating the similarity factor (f2). Values of coefficient of
similarity (50<f2<100) demonstrate the similarity of dissolution profiles studied generic and reference
products, which proves their pharmaceutical equivalence.
Key words: metadoxine, test “Dissolution”, pharmaceutical equivalence.
Розробка патогенетичної терапії гострих от-
руєнь етанолом становить безперечний інте-
рес, тому що гострі алкогольні інтоксикації не-
рідко вирізняються тяжким перебігом і високою
летальністю. Лікування гострих отруєнь етило-
вим спиртом традиційно включає комплекс за-
ходів щодо підтримки вітальних функцій і по-
стійності внутрішнього середовища організму,
а також заходи, спрямовані на прискорене ви-
ведення етанолу.
До найбільш успішних лікарських засобів (ЛЗ),
з точки зору ефективності та безпеки, а також
доступності останнім часом зараховують пре-
парат «Метадоксил» (діюча речовина метадок-
син) виробництва “Laboratori Baldacci S.p.A.”
(Італія), який застосовується як у психонарко-
логії, так і в загальносоматичній терапії близь-
ко 30 років [1]. В Україні зареєстрований гене-
ричний аналог препарату «Метадоксил» у фор-
мі таблеток «АЛКОДЕЗ® ІС» (UA/12717/01/01,
наказ від 08.02.13 р. № 102) та додаткове паку-
вання препарату «ЛІВЕРІЯ® ІС» (UA/13164/01/01,
наказ від 09.08.13 р. № 712) виробництва ТДВ
«ІНТЕРХІМ».
Ефективність ЛЗ системної дії багато в чому
пов’язана з його надходженням у системний
кровотік. Для оральних твердих дозованих лі-
карських форм (ЛФ) надходження в кров пев-
ної кількості активного фармацевтичного інгре-
дієнта (АФІ) за фіксований інтервал часу визна-
чається такими етапами: вивільнення АФІ з ЛФ,
розчинення або солюбілізація АФІ в умовах
шлунково-кишкового тракту і всмоктування, а
звідси і біодоступність. Якісні та кількісні зміни
у складі допоміжних речовин ЛФ можуть істот-
но змінити розчинність і кінетику розчинення,
біодоступність ЛЗ, його концентрацію в крові та
тривалість дії.
У зв’язку з розширенням фармацевтичного
ринку за рахунок генериків виникають питання
оцінки ідентичності їх дії порівняно з оригіналь-
ними препаратами та необхідності проведен-
ня досліджень щодо визначення їх взаємо-
замінності, тому що ефективність, безпека, а
також вираженість побічних ефектів відтворе-
них ЛЗ можуть істотно різнитися. Основними
причинами цього є відмінності у фармацевтич-
ній технології виробництва ЛЗ, у допоміжних
речовинах (ДР), що використовуються, власти-
востях субстанцій, упаковці препарату, умовах
його зберігання, транспортування тощо. Безпе-
ка застосування відтвореного ЛЗ залежить, у
тому числі, від наявності в нормативних доку-
ментах певних показників якості, які найбільш
повно відображають фізико-хімічні властивос-
ті АФІ, вид ЛФ. Одним із способів, який дозво-
ляє створити доступний, якісний і ефективний
генерик, є використання нового наукового на-
пряму «якість через розробку» (quality by de-
sign).
Відповідність ефективності та безпеки ори-
гінального ЛЗ (або іншого препарату порівнян-
ня) і генерика забезпечує їх взаємозамінність
у клінічній практиці, тобто терапевтичну еквіва-
лентність, яка може бути доведена порівняль-
ними дослідженнями in vivo (клінічними, фар-
макокінетичними, фармакодинамічними), а та-
кож дослідженнями in vitro [2; 3]. Останні да-
ють можливість реєструвати препарати за про-
цедурою «біовейвер», за якою підтвердження
ефективності та безпеки генерика проводить-
ся з використанням випробування «Розчин-
ність» шляхом порівняння зі стандартом — ре-
ферентним препаратом. Об’єктами таких дослі-
джень є відтворений препарат і препарат порів-
няння у твердих дозованих лікарських формах
негайного вивільнення системної дії з певною
кореляцією показників розчинення in vitro й аб-
сорбції in vivo [4; 5]. Випробування «Розчинен-
ня» моделює поведінку діючої речовини in vitro
для твердих дозованих форм.
Крім того, випробування «Розчинення», як ві-
домо, також використовується при розробці
твердих дозованих ЛФ для підбору найбільш
відповідних допоміжних речовин та їх пропор-
цій, оптимізації технологічного процесу, приве-
дення у відповідність вивільнення діючої речо-
вини з ЛЗ, що розроблюється, з вивільненням
з препарату порівняння, встановлення стабіль-
ності ЛЗ і підтвердження стабільності якості та
характеристик ЛЗ після внесення змін до скла-
ду ЛФ або виробничий процес (оптимізації ви-
робництва, зміни обладнання або місця ви-
робництва) [6; 7].
Тест «Розчинення» дає набагато докладні-
ші відомості про досліджуваний ЛЗ при вивчен-
ні вивільнення не за однією точкою, як розчи-
нення описується у фармакопеях, а за профі-
лями розчинення з подальшим використанням
методів порівняння отриманих профілів розчи-
нення, у тому числі коефіцієнтів подібності, як
рекомендовано EMEA, FDA [8].
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Враховуючи вищевикладене, очевидною є
актуальність проблеми раціонального викорис-
тання випробування «Розчинення» при вивчен-
ні фармацевтичної еквівалентності ЛЗ на різ-
них етапах їх реєстрації та перереєстрації.
Мета цієї роботи — розробка методики випро-
бування «Розчинення» для проведення оцінки
фармацевтичної еквівалентності генеричного
препарату «АЛКОДЕЗ® ІС», таблетки по 0,5 г
(виробник ТДВ «ІНТЕРХІМ», Україна) і рефе-
рентного препарату «Метадоксил», таблетки по
0,5 г (виробник “Laboratori Baldacci S.p.A”, Італія).
Експериментальна частина
Об’єкти дослідження. Досліджуваний препа-
рат «АЛКОДЕЗ® ІС», таблетки по 0,5 г (ТДВ
«ІНТЕРХІМ», Україна), дві дослідно-промислові
серії, та препарат порівняння «Метадоксил»,
таблетки по 0,5 г (Laboratori Baldacci S.p.A, Іта-
лія), одна промислова серія.
Тест «Розчинення» проводили за допомогою
приладу «лопатева мішалка», виробництва
ERWEKA, Німеччина; тип DT 706 НН, швидкість
обертання 75 об./хв. Як середовище розчинен-
ня використовували 0,1 М розчин кислоти хло-
ристоводневої; ацетатний буферний розчин
рН 4,5; 0,05 М фосфатний буферний розчин
рН 6,8; об’єм середовища розчинення становив
900 мл; температура середовища — (37,0±
±0,5) °С.
Випробування проводили на 12 таблетках
кожної серії препаратів. Відбір проб здійснюва-
ли через 5, 10, 15, 25, 35, 45, 60 хв після по-
чатку випробування. Об’єм проби, що відбира-
лася, становив 1 мл, після відбору середови-
ще розчинення доповнювали в тому ж об’ємі.
Відібрані проби фільтрували через мембранний
фільтр типу Minisart RC 15 (“Sartorius”, Німеч-
чина) з розміром пори 0,20 мкм.
Кількісний вміст діючої речовини метадокси-
ну в тесті «Розчинення» визначали спектрофо-
тометричним методом стандарту, оскільки роз-
чин метадоксину в 0,1 М розчині хлористовод-
невої кислоти має характерний максимум по-
глинання при довжині хвилі (291±2) нм. «Пла-
цебо» (ДР) при цій довжині хвилі не заважає
визначенню метадоксину, що дозволяє ствер-
джувати про специфічність пропонованого ме-
тоду визначення вмісту метадоксину в відтво-
рюваному препараті.
Кількість метадоксину, яка перейшла в розчин
з таблетки у кожній точці пробовідбору, у відсот-
ках (Хn), обчислювали за формулою:
    A1 ⋅ m0 ⋅ 2 ⋅ 50 ⋅ P ⋅ 100 A1 ⋅ m0 ⋅ Vn ⋅ P
Xn = ——————————————— = –————–———— ,
       A0 ⋅ (a – Σbn) ⋅ 1 ⋅ 100 ⋅ 100 ⋅ 100     A0 ⋅ (a – Σbn) ⋅ 100
де n — порядковий номер пробовідбору; А0 —
оптична щільність розчину порівняння; А1 —
оптична щільність досліджуваного розчину;
m0 — маса наважки метадоксину, взята для
приготування розчину порівняння, г; а — вміст
метадоксину в одній таблетці — 0,5 г; Р — вміст
метадоксину в розчині стандартного зразку ме-
тадоксину, %; Vn — об’єм розчинника в n точці
пробовідбору, мл; bn — зменшення вмісту ре-
човини в розчині при здійсненні пробовідбору,
яке обчислюється за формулою:
    a ⋅ Xn-1 ⋅ d ⋅ 0,01
bn = ———————— ,
   Vn-1
де d — об’єм аліквоти, мл (у даному випадку
— 1,0 мл).
Таким чином, при розрахунку кількості мета-
доксину в кожній часовій точці враховується
зменшення об’єму розчину та вмісту речовини
в розчині при пробовідборі.
Оцінку подібності профілів розчинення гене-
ричного та референтного препаратів проводи-
ли на підставі статистичної обробки даних шля-
хом розрахунку фактора подібності, значення
якого повинні укладатися в певний інтервал.
Результати дослідження
та їх обговорення
Тест «Розчинення» дозволяє визначити, на-
скільки швидко розчиниться препарат в орга-
нізмі, та теоретично припустити, через який час
почне проявлятися його терапевтична дія. Як
середовище для розчинення використовують
розчини, значення рН яких відповідають показ-
никам рН у різних відділах шлунково-кишкового
тракту (тобто рН 1,2; 4,5 і 6,8). Якщо вивільнен-
ня діючої речовини з твердої дозованої форми
має відбуватися в шлунку, то даний ЛЗ буде
добре розчинятися в буферному розчині з низь-
ким значенням рН. Водночас тест «Розчинен-
ня» є ефективним інструментом для встанов-
лення взаємозамінності оригінальних і генерич-
них ЛЗ, які відповідають певним умовам.
Оцінку подібності кінетики розчинення мета-
доксину відтворюваного препарату та препара-
ту порівняння проводили за методичними вка-
зівками з дослідження кінетики розчинення ЛЗ,
згідно з якими до уваги береться лише одне з
розрахованих середніх значень кількості ви-
вільненої речовини для кожного зразка, яке пе-
ревищує 85 %, і враховується величина стан-
дартного відхилення для кожного середнього
значення, яка, за винятком першої точки конт-
ролю, повинна бути не більше 10 %.
На рис. 1–3 подані криві профілів розчинен-
ня метадоксину для двох дослідно-промислових
серій генеричного препарату (0050710, 010111)
та однієї промислової серії референтного пре-
парату (0407 SCAD) у різних середовищах.
Подібність кінетики розчинення досліджува-
них ЛЗ оцінювали за допомогою коефіцієнта
подібності, методика визначення якого була
схвалена Center for Drug Evaluation and
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n
1
n
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Research (FDA) і Human Medicines Evaluation
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Коефіцієнт подібності (f2) — це величина, яка
є логарифмічним перетворенням значення
суми квадратів відхилень, розрахованих за різ-
ницею між випробуваним і стандартним зраз-
ком у всіх точках часу. Коефіцієнт подібності
розраховується за формулою:
       100
f2 = 50 ⋅ log  ———————————  ,
   
  Σ(R(t) – T(t))
 
 
√ 1+ ——————   n
де: R(t) — середнє значення кількості метадок-
сину, який перейшов у розчин у часовій точці
(х) для препарату серії 0407 SCAD, %; T(t) —
середнє значення кількості метадоксину, який
перейшов у розчин у часовій точці (х) для пре-
парату серій 0050710 та 010111, %; n — кіль-
кість часових точок.
Коефіцієнт подібності може приймати зна-
чення від 0 до 100. Зі зменшенням еквівалент-
ності профілів розчинення значення коефіцієн-
та подібності наближається до 0. Профілі роз-
чинення прийнято вважати еквівалентними (по-
дібними), якщо значення f2 знаходиться в ме-
жах діапазону від 50 до 100.
Результати порівняння профілів розчинення
досліджуваного ЛЗ із профілем розчинення ре-
ферентного ЛЗ за вищевказаною методикою
подаються у табл. 1.
Отримані значення коефіцієнтів подібності f2,
зазначені у табл. 1, підтверджують подібність
профілів розчинення (50<f2<100) референтно-
го препарату «Метадоксил», таблетки по 0,5 г
серії 0407 SCAD (Laboratori Baldacci S.p.A, Іта-
лія) та генеричного препарату «АЛКОДЕЗ® ІС»,
таблетки по 0,5 г серій 0050710 та 010111 (ТДВ
«ІНТЕРХІМ», Україна).
Таким чином, використання тесту «Розчи-
нення» дозволило провести оцінку фармацев-
тичної еквівалентності генеричного ЛЗ препа-
рату порівняння. Установлено, що препарати
«АЛКОДЕЗ® ІС» (ТДВ «ІНТЕРХІМ», Україна) та
«Метадоксил» (Laboratori Baldacci S.p.A, Італія)
є фармацевтично еквівалентними (за профіля-
ми розчинення).
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Таблиця 1
Значення коефіцієнта подібності
для двох серій препарату «АЛКОДЕЗ® ІС»
  Середовище розчинення
                 f2
0050710 010111
0,1 М розчин 76,68 68,65
хлористоводневої кислоти
Ацетатний буферний 62,93 71,66
розчин рН 4,5 (USP 24)
Фосфатний буферний
розчин рН 6,8 (USP 24) 63,98 71,5
t=1
t=n
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ВЛИЯНИЕ ЛЕВЕТИРАЦЕТАМА И НИКОТИНАМИДА НА ИНТЕРЛЕЙКИН-1-ПРОДУЦИРУЮ-
ЩУЮ ФУНКЦИЮ МОНОНУКЛЕАРНЫХ КЛЕТОК КРОВИ У БОЛЬНЫХ ЭПИЛЕПСИЕЙ
Одесский национальный медицинский университет, Одесса, Украина
На фоне лечения детей, у которых была диагностирована височная эпилепсия с применени-
ем в течение месяца леветирацетама (дважды в сутки по 250 мг у детей до 12 лет и 500 мг —
старшего возраста), а также никотинамида (10,0 мг дважды в сутки, внутримышечно) в течение
двух недель отмечено снижение показателя пролиферативной активности мононуклеарных кле-
ток крови, индуцированной бактериальным липополисахаридом и фитогемагглютинином, пока-
затель выраженности которой до лечения превышал таковой в группе практически здорових в
2,16 раза. При этом исследуемый показатель был меньше, чем в группе пациентов с традици-
онным лечением, на 33,5 % (р<0,05), а также на 28,2 % в сравнении с показателем в группе
пациентов, которым применяли один леветирацетам (р<0,05).
Ключевые слова: височная эпилепсия, леветирацетам, никотинамид, интерлейкин-1.
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THE INFLUENCE OF LEVETIRACETAM AND NICOTINAMIDE UPON INTERLEUKIN-1-PRODUC-
ING ACTIVITY OF BLOOD MONONUCLEAR CELLS IN PATEINTS SUFFERING FROM EPILEPSY
The Odessa National Medical University, Odessa, Ukraine
Introduction. Mechanisms of epileptiform signs precipitation and development are recognized as
dependent upon cytokines level, including interleukin-1 (IL-1). Antiepleptic drugs are able to affect the
level of cytokines both in blood and nervous tissue.
